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© UTILISATION D'UNE SUBSTANCE SE LIANT AU HECEPTEUR PERIPHER1QUE DES BENZODIAZEPINES 
DANS LE TRAITEMENT DES STRESS CUTANES. 

tLa presente invention conceme I'utilisation d'une 
stance se liant specif iquement au recepteur peripheri- 
que des benzodiazepines (PBR) pour la fabrication d'une 
composition pour la prophylaxie ou le traitement des stress 
cutanes. L'irrvention conceme egalement les compositions 
contenant ces substances. Ces compositions peuvent etre 
cosmetiques ou pharmaceutiques, en particulier demnatolo- 
giques topiques. 
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La presente invention conceme une composition contenant un ligand des recepteurs 
peripheriques des benzodiazepines pour une utilisation par voie topique. 
invention concerne I'utilisation d'une substance se liant specifiquement au r6cepteur 
peripherique des benzodiazepines (PBR) pour Ea fabrication d'une composition pour la 
prophylaxie ou le traitement des stress cutanes. 

(.'invention conceme egalement les compositions contenant ces substances. Ces 
compositions peuvent etre cosmetiques ou pharmaceutiques, en particulier 
dermatologiques topiques. 

Par stress cutane, on entend les differentes situations qui pourraient provoquer des 
dommages en particulier au niveau de 1'epiderme quelque soit I'agent le provoquant. 
Cet agent peut etre interne et/ou exteme a I'organisme comme un agent chimique ou 
radicalaire ou bien exteme comme un rayonnement ultraviolet. 
La composition selon ('invention est done destinee a prevenir et a lutter contre les 
irritations cutanees, les dartres, les erythemes. les sensations dysesthesiques, les 
sensations d'echauffement, les points de la peau et/ou des muqueuses, le 
vieillissement et peut aussi etre utilisee dans les desordres cutanes tels que, par 
exemple, le psoriasis, les maladies prurigineuses, t'herpes, les photodermatoses, les 
dermatites atopiques, les dermatites de contact, les lichens, les prurigos, les prurits, 
les piqures d'insectes, dans les fibroses et autres troubles de la maturation des 
collagenes, dans les desordres immunologiques ou encore dans des affections 
dermatologiques comme l'eczema. 

Le ligand PBR, egalement appele 'substance", contenu dans la composition peut-etre 
un compose non peptidique, un peptide, un extrait de cellules ou de tissus d'origine 
animale ou vegetale ou un produit obtenu par fermentation d'un micro-organisme, par 
exemple d'une bacterie ou d'un champignon. 

De nombreux ligands PBR sont decrits dans la litterature. On peut citer, a titre 
d'exemple, le Ro 5-4864 ou chlorodiazepam, le Ro 5-2807 ou diazepam, le PK 1 1 195 
ou on pourra se referer a I'article Peripheral Benzodiazepine Receptors, Ch. m, 
j. J. Bourguignon, Ed. E. Giesen - Crouse, Academic Press. 

Le PBR est une proteine de 18 KD situee sur la membrane externe des mitochondries 
des tissus peripheriques. II est constitue de cinq domaines transmembranaires et 
d'une partie carboxyterminale dirigee vers le cytosol. Plusieurs fonctions sont 
attribuees au PBR selon la nature du tissus considere : regulation de la 
steroYdogenese, biosynthese de Theme, differenciation et croissance cellulaire, 
controle de la respiration mitochondriale (Krueger KE, Biochimica and Biophysica Acta 
1995, 1241, 453-470;. Bien que sa fonction precise n'ait pas encore ete completement 
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elucidee, plusieurs donnees experimentales recentes suggerent que PBR pourrait 
jouer un rdle fondamental dans la regulation des processus de mort cellulaire 
programmee et dans la protection anti-radicalaire. 

II a ete montr6 que PBR est en effet etroitement associe au niveau de la mitochondrie 
avec des proteines regulatrices de I'apoptose telles que Bcl2 qui previent la rupture du 
potentiel de membrane mitochondriale empechant ainsi I'apoptose induite notamment 
par la production de radicaux oxygenes reactifs (Marchetti P. et al. J. Exp. Med. 1996, 
184, 1 155-1 160; ; (Marchetti P. et a/, J. Immunol. 1996, 157, 4830-4836). 
Dans le cadre de la presente invention, le role protecteur anti-radicalaire de PBR a ete 
directement observe sur des cellules d'origine hematopoietique pour lesquelles une 
correlation etroite entre la densite de PBR et la protection anti-radicalaire a eXe mise 
en evidence. De plus, dans cette meme etude, i! a ete demontre que la transfection de 
PBR sur des cellules depourvues de ce recepteur confere une protection contre les 
dommages causes par des especes oxygenees (Carayon P. et at, Blood 1996, 87, 
3170-3178). 

Plusieurs donnees de la litterature indiquent que PBR jouerait un role important dans 
la regulation des processus apoptotiques et la protection des cellules vis-a-vis des 
dommages causes par les radicaux libres. 

Des etudes phylogeniques recentes renforcent cette nouvelle notion que PBR agit en 
tant que modulateur d'apoptose implique dans des fonctions antioxydantes. Des 
similarites significatives existent en effet entre PBR et la proteine CrtK de Rhodobacter 
sphaeroides, une bacterie photosynthetique. Cette proteine bacterienne qui fonctionne 
comme un detecteur d'oxygene photosensible, r6gule Pexpression des genes 
impliques dans la photosynthese en reponse a des modifications environnementales 
de la tension en oxygene et de I'intensite lumineuse. La comparaison entre PBR et 
CrtK r6vele une identite de 35 % et une conservation de sequence entre ces deux 
proteines qui ont diverge dans la phylogenie il y a deux milliards cfannees. Cette 
homologie suggere une fonction hautement specialisee et conservee de PBR qui 
semble similaire a celle de CrtK dans la bacterie. En effet, il a ete demontre 
recemment que le PBR de mammifere transfecte chez des mutants Rhodobacter CrtK 
complemente la fonction detecteur d'oxygene de CrTK. Ainsi, cette etude suggere un 
role cie de PBR dans la transduction des signaux dependant de I'oxygene (Yeliseev 
AA., et al, Proc. Natl. Acad. Sci. 1997, 94, 5101-5106). 

Cependant, a ce jour, aucune substance n'a jamais ete precisement indiquee comme 
ligand specifique des recepteurs PBR cutanes. 
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A plus forte raison, aucune substance active par voie topique et se liant 
specifiquement aux recepteurs PBR n'a jamais 6te decrite dans la literature. 
II a et6 maintenant montre, dans le cadre de la presente invention, que PBR est 
abondamment exprime au niveau de la peau sur les differents compartiments 
cellulaires qui la composent : keratinocytes, cellules de Langerhans, follicules pileux et 
cellules endothelials de la vasculature dermlque. Au niveau de la peau, I'expression 
de PBR suit un gradient croissant de la couche basale vers la couche comee. Cette 
organisation remarquable qui privilegie les cellules differenciees de I'epiderme les plus 
exposees aux stress extemes revet sans doute une signification physiologique de 
premiere importance pour la protection des zones de I'epiderme les plus vulnerables. 
Les etudes subcellulaires realisees en microscopie confocale indiquent comme 
attendu une colocalisation de PBR avec Bcl2 au niveau de la mitochondrie. Les etudes 
histologiques sur coupe de peau ont permis de mettre en evidence une repartition 
surprenante de PBR (Figures 1 et 2). 

En effet, I'expression de ce recepteur au niveau de I'epiderme suit un gradient de 
densite croissant des couches basales vers les couches les plus differenciees de 
keratinocytes. Cette distribution spatiale tres organisee qui privilegie en terme de 
densite les cellules de I'epiderme les plus extemes et done les plus exposees, laisse 
supposer que PBR au niveau de la peau pourrait representer un systeme de protection 
naturelle contre les radicaux libres generes par I'exposition aux rayonnements 
ultraviolets. L'observation concommitante que la distribution de la proline 
antiapoptotique Bcl2 obeit a un gradient strictement inverse suggere un role 
compensatoire de PBR pour la preservation des cellules les plus differenciees. 
L'ensemble de ces donnees qui suggerent une fonction protectrice du PBR, plus 
particulierement au niveau de I'epiderme, a conduit a la mise en evidence de ligands 
naturels ou de synthese montrant que leur interaction avec PBR pouvait dtre 
benefique dans diffe>entes situations de stress cutane provoque par des agents 
chimiques ou radicalaires ou encore consecutifs a une exposition UV. 
Ainsi, selon I'un de ses aspects, la presente invention concerne ('utilisation d'un ligand 
specifique du PBR, le Ro 5-4864 dans les stress cutanes. Ce ligand est un agoniste du 
PBR. 

Selon un autre aspect de ('invention et sur la base de ces observations, un screening 
visant a rechercher des ligands naturels de PBR a 6te entrepris et a permis d'isoler 
plusieurs fractions capables d'interagir avec ce recepteur. L'effet potentiellement 
protecteur de ces ligands naturels a ensuite ete evalue dans difterents tests induisants 
un stress cutane et notamment des tests d'erythemes cutan6s induits par irradiations 
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UV. Les proprietes anti-radicalaires ainsi que les capacites de reparation cutanee ont 
egalement ele recherchees. 

Des essais biochimiques et pharmacologiques ont ete utilises pour mettre en evidence 
I'acitivite et I'interet des substances dans divers stress cutanes. 
5 Les essais realises avec PBR ont pour but de montrer son implication potentielle dans 
la regulation des processus apoptotiques et la preservation des cellules cutanees vis- 
a-vis de differents stress deleteres. 

EXEMPLE 1 

10 Eudes immuno-histologlques de localisation de PBR au niveau cutane 

A I'aide de I'anticorps specifique anti-PBR, Ac 8D7 (mAb de souris anti-PBR, isotype 
lgG1, Dussossoy et al., Cytometry, 1996, 24:39-48), une analyse par Western Blot a 
permis de mettre en evidence la presence abondante de PBR sur six lignees 
differentes de keratinocytes humains ainsi que sur la peau humaine normale 
15 (Figure 1). Au niveau subcellulaire, les analyses realisees en microscopie confocale 
confirment sur les keratinocytes une colocalisation de PBR au niveau mitochondrial 
(Figure 2). 

Une etude immuno-histologique realisee sur une coupe d'epiderme humain normal a 
I'aide du meme anticorps revele un ordonnancement tres particulier puisque 
20 ['expression de PBR augmente du stratum basale vers le stratum comeum. Ce 
recepteur est done abondament present sur les keratinocytes les plus differences 
situes directement sous le stratum comeum (Figure 3). 

EXEMPLE 2 
25 Etudes de liaison et de specificite 

Les etudes de liaison ou binding ont ete realisees sur la lignee de keratinocytes A-431 
(carcinome epidermoTde humain (ATCC, CRL-1555)) par deplacement du ligand de 
reference [ 3 H]-PK1 1 1 95. L'analyse de Scatchard indique un seul site de fixation, une 
densite d'environ 470.000 recepteurs par cellule et une forte affinite du ligand (KD = 
30 1 ,5 nM) (Figure 4). La specificite du binding sur le recepteur peripherique porte par les 
keratinocytes est attestee par les Studes pharmacologiques qui montrent une efficacite 
decroissante du deplacement du ligand peripherique de reference (PK 11195) par les 
ligands suivants : 

Ro 5-4864 = (CI50 ~ 25 nM) > diazepam (CI50* 100 nM) »> clonazepam (inactif a 
35 3200 nM). II est rappele que ce demier est un ligand du recepteur central des 
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benzodiazepines, le diazepam est mixte, le Ro 5-4864 est specif ique du PBR 
(Figure 5). 

EXEMPLE 3 

5 Implication du PBR dans la protection contre les radicaux oxygenes 

Deux types d'exp6riences sont decrites a la Figure 6. La premiere a consiste a 
comparer differentes lignees d'origine lymphoTde ou myeloTde pour leur capacity a 
resister a la toxicite des radicaux oxygenes en relation avec leur niveau depression 
de PBR. Les resultats indiquent une tres forte correlation entre le nombre de sites PBR 

10 par cellule et la resistance a la toxicite induite par l'H 2 0 2 . II existe 6galement une 
correlation similaire lorsque Ton considere cette fois le niveau d'expression de Bcl2, 
proteine connue pour proteger les cellules des dommages oxydatifs. Cette donn£e, 
jointe au fait que Bcl2 et PBR sont deux proteines localisees sur la membrane exteme 
des mitochondries, suggere qu'elles pourraient presenter des fonctions communes 

15 dans la protection cellulaire. De facon interessante, alors que ('expression de PBR suit 
un gradient de densite croissant de la couche basale vers la limite de la couche 
comee, les donnees de la literature indiquent un phenomene inverse pour I'expression 
de Bcl2, sugge>ant qu'au cours de la differentiation des keratinocytes, PBR pourrait 
prendre le "relais* de Bcl2 en ce qui conceme les fonctions de protection anti- 

20 radical aire. 

Dans la deuxieme experience, le role possible de PBR dans la protection vis-it-vis de 
la toxicite des radicaux libres est renforce par la demonstration de la meilleure viabilite, 
en presence d'H 2 02, de cellules Jurkat transferees PBR+ en comparaison avec des 
cellules homologues PBR-. 

25 

EXEMPLE 4 

L'activite anti-apoptotique des actifs a 6x6 mesuree sur des keratinocytes humains et 
des fibroblastes (ATCC) qui ont ete ensemences dans des boites de Petri de 35 mm 
(5 X 10 5 cellules/puits) dans le DMEM (Dubelco's Mode Eagle Medium) additionne de 

30 1 0 % de s6rum de veau foetal et laisser prolif6rer jusqu'a confluence. Ce milieu de 
culture est ensuite aspire, les cellules sont rincees et 0,1 % de serum de veau foetal 
est ajoute en pr6sence d'une solution saline. Des concentrations croissantes de la 
substance a etudier sont additionnees. Vingt quatre heures plus tard, I'apoptose est 
mesur6e avec une trousse de dosage ELISA (de I'anglais "enzyme-linked 

35 immunosorbent assay"). 

Des keratinocytes ont ete soumis a des rayonnements ultraviolets de type B (UVB) a la 
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dose de 250J/m 2 pendant 16 heures (J. Invest. Dermatol. 1995, 104 : 922-927). En 
presence du ligand PBR Ro 5-4864, il a 6te montre que I'on previent les processus 
d'alterations cellulaires induits par Pirradiatron dans une gamme de concentrations de 
ligand comprise entre 10 nM et 10 uM. 

5 

EXEMPLE 5 

L'effet photoprotecteur du ligand a ete evalu6 par application par voie cutanee sur le 
cobaye albinos. 

La voie topique cutanee est utilisee afin de reproduire les conditions d'utilisation chez 
10 I'homme. 

Des cobayes Hartley, Charles River France, Saint Aubin les Elbeuf, 76410 Cleon, 
France, sont utilises. 

Les animaux ont ete rases puis Spiles sur les flancs anterieurs droit et gauche, 
24 heures avant le d6but du traitement. 
15 Les animaux ont 6te irradi6s juste avant le premier traitement. L'energie est venfiee 
avant chaque irradiation realised sur les flancs droit et gauche dans le spectre UVB a 
une dose de 4000 mJ/cm z . 

Le flanc droit des animaux a 6\e traits avec 0,2 ml de solution du ligand 
imm£diatement apres irradiation puis 2 et 5 heures apres irradiation. Le flanc gauche 
20 ne sera pas traite. 

Une lampe a vapeur de Xeron Haute pression (IDEM 300) produira ('irradiation. 

Les lectures des reactions locales sont faites avant traitement, puis 5 et 24 heures 

apres irradiation. 

25 Erytheme et oedeme ont 6t6 lvalues comme suit : 
Erytheme 

0 pas d'erytheme ; 1 erytheme tres faible, a peine perceptible ; 2 erytheme net, rose 
faible ; 3 erytheme net, rouge franc ; 4 erytheme particulierement intense 

30 

Oedeme 

0 pas d'oedeme ; 1 tres leger oedeme (a peine visible) ; 2 I6ger oedeme (contours 
bien d6finis et gonflement apparent) ; 3 oedeme moyen (epaisseur d'environ 1 mm) ; 
4 oedeme grave (epaisseur supeneure a 1 mm et surface superieure a la zone 
35 cfapplication) 
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Dans tes compositions selon ('invention, la substance se liant a PBR est utilise de 
preference en une quantite allant de 0,00001 a 20 % en poids par rapport au poids 
total de la composition, et en particulier en une quantity allant de 0,001 a 10 % en 
5 poids par rapport au poids total de la composition. 

Les compositions selon I'invention peuvent se presenter sous toutes les formes 
galeniques normalement utilisees pour une application topique. 
Les quantit£s des differents constituants des compositions selon I'invention sont celles 
classiquement utilis6es dans les domaines consideres et sont appropriees a leur forme 
10 galenique. 

Pour une application topique, les compositions de I'invention comprennent un milieu 
compatible avec la peau. Ces compositions peuvent se presenter notamment sous 
forme de solutions aqueuses, alcooliques ou hydroalcooliques, de gels, d'emulsions 
eau-dans-huile ou huile-dans-eau ayant Paspect d'une creme ou d'un gel, de 

15 microemulsions, d'aerosols, ou encore sous forme de dispersions vesiculates 
contenant des fipides ioniques et/ou non ioniques. Ces formes galeniques sont 
preparees selon les methodes usuelles des domaines consideres. 
Ces compositions a application topique peuvent constituer notamment une 
composition de protection, de traitement ou de soin cosmetique ou dermatologique 

20 pour le visage, pour le cou, pour les mains ou pour le corps, (par exemple cremes de 
jour, cremes de nuit, cremes ou huiles solaires, laits corporels), une composition de 
maquillage (par exemple fond de teint) ou une composition de bronzage artificiel. 
Quand la composition de ('invention est une emulsion, la proportion de corps gras 
qu'elle contient peut aller de 5 % a 80 % en poids, et de preference de 5 % a 50 % en 

25 poids par rapport au poids total de la composition. Les corps gras et les emutsionnants 
utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont choisis parmi ceux 
classiquement utilises dans te domaine cosmetique ou dermatologique. 
Comme corps gras utiltsables dans I'invention, on peut titer les huiles minerales 
(vaseline), les huiles vegetales (fraction liquide de beurre de karite) et leurs derives 

30 hydrog6n6s, les huiles animates, les huiles de synthese (perhydrosqualene), les huiles 
siliconees (dimethylpolysiloxane) et les huiles fluorees. Comme autres corps gras, on 
peut encore titer les alcools gras (alcool cetylique, alcool stearylique), les acides gras 
(acide stearique) et les cires. 

Les emulsionnants peuvent etre presents, dans la composition, en une proportion 
35 allant de 0,3 % a 30 % en poids et de preference de 0,5 a 30 % en poids par rapport 
au poids total de la composition. 
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De facon connue, les compositions cosmetiques ou dermatologiques de I'invention 
peuvent contenir egalement des adjuvants habituels dans tes domaines 
correspondents, tels que les gelifiants hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les 
antioxydants, les solvants, les parfums, les charges, les filtres et les matieres 
5 colorantes. Par ailleurs, ces compositions peuvent contenir des actifs hydrophiles ou 
lipophiles. Les quantites de ces difterents adjuvants ou actifs sont celles 
classiquement utilisees dans le domaine cosm£tique au dermatologique, et par 
exemple de 0,01 % a 20 % du poids total de la composition. Ces adjuvants ou ces 
actifs. selon leur nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase 

1 0 aqueuse et/ou dans des v6slcules lipidiques. 

Parmi les actifs que peuvent contenir les compositions de I'invention, on peut 
notamment citer les actifs ayant un effet sur le traitement des rides ou des ridules, et 
en particulier les actifs ke>atolytiques. Par keratolytique, on entend un actif ayant des 
propri£t£$ desquamantes, exfoliantes ou gommantes, ou un actif capable de ramollir la 

15 couche cornee. 

Parmi ces actifs ayant un effet sur le traitement des rides ou des ridules que peuvent 
contenir les compositions de I'invention, on peut en particulier citer les hydroxyacides 
et les nMinoIdes. 

Les hydroxyacides peuvent etre par exemple des ct-hydroxyacides ou des 
20 p-hydroxyacides, qui peuvent etre lineaires, ramifies ou cycliques, satures ou 
insatures. Les atomes d'hydrogene de la chaTne carbonee peuvent, en outre, etre 
substitues par des halogenes, des radicaux halogenes, alkyles, acyles, acyloxyles, 
alcoxy carbonyles ou alcoxyles ayant de 2 a 18 atomes de carbone. 
Les hydroxyacides qui peuvent etre utilises sont notamment les acides glycolique, 
25 lactique, malique, tartrique, citrique, hydroxy- 2 alcanoique, mandelique, salicylique, 
ainsi que leurs d6riv6s alkyl6s comme Tacide n-octanoyl-5-salicylique, I'acide 
n-dodecanoyl-5-salicylique, I'acide n-decanoyl-5-salicylique, I'acide n-octyl-5- 
salicylique, I'acide n-heptyloxy-5 ou -4-salicylique, I'acide 2-hydroxy-3- 
m6thy!benzoTque, ou encore leurs d6riv6s alcoxyles comme I'acide 2-hydroxy-3- 
30 m^thoxybenzolque. 

Les r^tinoldes peuvent etre notamment I'acide retinotque et ses derives, le retinol 
(vitamine A) et ses esters tels que le palmitate de retinol, I'acetate de retinol et le 
propionate de retinol, ainsi que leurs sets. 

Ces actifs peuvent etre utilises en particulier a des concentrations allant de 0,0001 % a 
35 5 % en poids par rapport au poids total de la composition. 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'au moins une substance se liant au recepteur penphenque des 
benzodiazepines ou PBR ( pour la fabrication d'une composition cosmetique, 
pharmacologique ou dermatologique topique dans le traitement du stress cutane. 

2. Utilisation d'au moins une substance se liant au PBR pour la fabrication cFune 
composition cosmetique et/ou dermatologique topique en vue de diminuer les rides, 
de require l'6rytheme solaire ou de proteger contre les radicaux libres. 

3. Utilisation selon Tune des revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que la substance 
se liant au PBR est un agoniste du PBR choisi parmi les molecules de synthese, les 
substances naturelles d'extraction ou une substance obtenue par fermentation. 

4. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 3 caracterisee en ce que la 
substance se liant au PBR est le Ro 5-4864. 

5. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 caractensee en ce que la 
substance se liant au PBR est une substance obtenue par fermentation. 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que 
la substance est presente dans la composition cosmetique ou dermatologique en 
une quantite allant de 0,00001 a 20 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

7. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 6 caracterisee en ce que la 
substance agoniste est presente dans la composition cosmetique ou 
dermatologique en une quantite allant de 0,001 a 10 % en poids par rapport au 
poids total de la composition. 

8. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterisee en ce que 
la composition contient en outre un hydroxyacide et/ou un retinoTde. 

9. Utilisation selon la revendication 8, caractensee en ce que I'hydroxyacide est choisi 
parmi les a-hydroxyacides ou les p-hydroxyacides, qui peuvent etre lineaires, 
ramifies ou cycliques, satures ou insatures. 
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10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que le r6tinoTde est choisi 
dans le groupe comprenant I'acide retinolque que et ses derives, le retinol et ses 
esters. 

1 1 . Composition cosm&ique et/ou dermatologique topique caracteris^e en ce qu'elle 
contient en tant que principe actif une substance se liant au PBR. 
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Analyse en microscopie confocale a i'aide de I'anticorps 8D7 
de la localisation mitochondrial du recepteur PBR 
sur keratinocytes A431 (coloration verte). 



FIGURE 1 
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L'analyse immuno-histologique realisee sur une coupe d'epiderme 
humain normal revele une expression croissante de PBR du 
stratum basaie vers le stratum corneum (coloration rouge). 



FIGURE 2 
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Expression de PBR sur des lignees 
de keratinocytes et de peau 
humaine normale : 



Analyse par Western Blot 




Marquage anticorps 8D7 (1/jg / ml final) 

Les depots sont normalises par dosage des proteines totales en lysat: 
depots pour chaque lignee 30/ig 



FIGURE 3 
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Etude de Scatchard 
sur Keratinocytes A43 1 
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FIGURE 4 
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Profil pharmac I giqu des ligands du PBR sur Kdratinocytes A431 
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Courbe de emplacement du ligand de reference [3H]-PK1 1 195 
par le Ro5-4864 (ligand p6riph6rique) le clonazepam (ligand central) 
et le diazepam (ligand mixte). 
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Implication de PBR dans fa prot ction des cellules hemat p tetiqu s 
c ntr I s dommages caus6 par les radicaux xyg6nes 
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Correlation entre le niveau d'expression de 
PBR [A] et de Bcl-2 [B] et de la resistance a 
la toxicite de H 2 0 2 - - ■ 



1 = THP, 
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Les concentrations d'H 2 0 2 induisant 50% de 
toxicite apres 24 H d'incubation [IC50] sont 
exprim6es en fonction du nombres de sites 
PBR ou Bci-2. 
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Viabilite des cellules JURKAT sauvages 3€ 
et transfectees avec le PBR 3€ vis a vis de 
la toxicite de H 2 0 2 apres 24 H d'incubation 
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Principaux ligands des recepteurs centraux et 
periphdriques des benzodiazepines 
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